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Abstract of EP1256590 

Process for Industrial synthesis of (2S, 3aS, 7aS)-l-(S) alanyl octahydro-2-carbDxylic acid derivatives (1) 
by readion of alanine derivative (VI) and ester derivative (V) and calalytic hydroganation. Process for 
industrial syntliesis of (2S. 3aS, 7aS)-1-(S) alanyl octahydro-2'Carboxyilc acid derivatives of formula (I) 
comprises reaction of an ester of formula (V) wWh an alanine of formula (VI) in an organic solvent 
opiionaliy in the presence of less than 0.6 mole per mole (V) of 1-hydroxybenzotriazoie and in the 
presence of 1-12 moie of dicyclohexyicarbodiimide and 1-1.2 mole Of trieltlylamine per moieof (V) at 20- 
50 degrees C to give a compound of formula (VII) whicti is then hydrogenated at 1 -40 bars and 30-70 
degrees C in the presence of a catalyst, preferabiy rhodium on charcoal or platinum dioxide, to form (I). 
R1 = H , 1-6C alkyi, or benzyl; and R2 = amino protecting group. An independent claim is also included 
for a process for the synthesis of perindopril starting from (I). 
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(54) Nouveau procede de synthase de derives de Tacide (2S, 3aS, 7aS)-1- 

(S)-aianyl-octahydro-1H-indole-2-carboxylique et application a la synthese du perlndopril 


(57) Procede de synthese industrielle des compo- 
ses de formule (I) : 


dans laquells repr^sente un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle ou benzyle, et represente un 
groupement protecteur de la fonction amino. 

Application h la synthese du perindoprll et de ses 
sels pharmaceutiquement acoeptables. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne un proc6d6 de synfhfese industrielle des compos6s de formule (I): 


H 



'CO,R, 


(I) 


NHR2 


dans laquelle R-i represents un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^-Cg) linSaire ou ramlfl6 ou benzyle, 

et R2 represente un groupement protecteur de la fonctlon amino, 

et leur application a la syntliese industrielle du perindopril de formule (II): 


et de ses sels pliarmaceutlquement acceptables. 

[0002] Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliferement son sel de tert- 
butylamine.possedent des propri6t6spharmacologiquesinteressantes. Leur principalepropri6t6 estd'inhiiberl'enzyme 
de conversion de I'angiotensine I (ou kininase II), ce qui permet d'une part d'empeciier la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine M (vasoconstrlcteur), et d'autre part de prevenir la degradation de la bra- 
dykinine (vasodiiatateur) en peptide inactif, 

Ces deux actions contribuent aux effets ben6fiques du perindopril dans les maladies cardiovasculaires, tout particu- 
llerement I'tiypertension art^rielle et I'insuffisance cardlaque. 

[0003] Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th^rapeutique ont dt6 dScrits dans le brevet europSen EP 
0 049 e58, 

[0004] Compte-tenu de I'lnt^rfet pliarmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y accfeder avec un 
procede de synthiese industrielle performant, facilement transposable d r6chelle Industrielle, condulsant au perindopril 
avec un bon rendement, et surtout avec une excellente puret6. 

Le brevet EP 0 308 341 decrit la synttifese industrielle du perindopril par hydrogenation catalytique de I'acide (2S)- 
2,3-dihydroindole 2-carboxylique, suivie du couplage de I'ester benzylique de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octaliydroindole 
2-carboxylique ainsi obtenu avec Tester ettiylique de la N-[(S)-1-carboxybutyl]-(S)-alanine, puis de la deprotection du 
groupement carboxylique de I'lieterocycle par liydrog^nalion catalytique. 

Ce procede presente I'avantage de conduire au perindopril avec un bon rendement. Cependant, la purete du perindopril 
obtenu par ce procede n'est pas satisfaisante, ce qui necessite une etape de purification pour parvenir au perindopril 
avec une qualite permettant son emploi comme principe actif piiarmaceutique. 

En effet, dans les conditions d6crites dans ce brevet, le perindopril obtenu est contamin^ dans des proportions impor- 
tantes par les impuretes de formulas (III) et (IV) : 


H 



(ID 


COjEt 
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(III) 


(IV) 


[0005] La demanderesse a pr6sentennent mis au point un nouveau proc6d6 de synthase industrielie qui conduit, 
sans necessiterde purification laborieuse, au perindopril avec une purete qui est compatible avec son utilisation comme 
principe actif pharmaceufique, et qui est notamment totalement exempt des impuretes de formules (III) et (IV). 
[0006] De plus, ce proc6d6 utilise comme source de chiralit6 1'alanine, matl6re premiere naturelle et done peu coQ- 
teuse. 

[0007] Plus specifiquement, la pr6sente Invention concerne un proced6 de syntfifese industrielie du compose de 
formule (I) : 


NHRj 


(I) 


dans laquelle reprdsente un atome d'hydrogfene ou un groupement ailtyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifig ou benzyle, 
et R2 represente un groupement protecteur de la fonctron amino, 
caractSrise en ce que I'on met en reaction I'ester de formule (V) : 


(V) 


dans laquelle R.| est tel que defini dans la formule (I), 
avec le d6riv6 de ralanine de formule (VI) : 



(VI) 
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dans laquelle R2 est tel que defini dans la formule (I), 

dans un solvant organique tel que, par exemple, le t6trahydrofurane ou I'acetate d'ethyle, en I'absence de 1-hydroxy- 
benzotriazole ou en presence d'une quantity de 1 -hydroxybenzotriazole inferieure a 0,6 mole par mole de compose 
de formule (V) utilise, en presence d'une quantity de dicyctohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1 ,2 mole par mole 
de compose de formule (V) utilise, et d'une quantite de trietliylamine comprise entre 1 et 1 ,2 mole par mole de compos6 
de formuie (V) utllisi, i une temperature comprise entre 20 et 5CPC, 
pour conduire apres isolement purs recristalllsation au compose de formule (VII) : 



(VID 


NHRj 

20 

dans laquelle et sont tels que definis pr6c6demment, 

que I'on hydrog^ne en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, Pd/C, Rh/C, Pt/C, Ni/C ou PtOj, 
sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 40 bars, a une temperature comprise entre 30 et 70°C. pour 
conduire au compos6 de formule (I). 
25 [0008] Le compose de formule (I) ainsi obtenu est ensuite soumis, le cas echfeant, a une reaction de deprotection 
des fonclions acide et amine, suivie d'une reaction de couplage, soit avec le 2-oxo-pentanoate d'6thyle dans des 
conditions d'amination reductrice, 
soit avec un compos6 de formule (Xfl) : 


X''^C02Et 


40 dans laquelle X repr6sente un groupement partant choisi parmi atome d'halogene, — O— SO2CH3 el 

-0-S0,-^^^CH3 ^ 

45 

pour conduire au perindopril optlquement pur, que Ton transforme, si on le souhaite, en un sel pharmaceutiquement 
acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 

[0009] Ce procSdS est parfa'culierement interessant pour les raisons suivantes : 

50 . Le couplage en milieu alcalin de I'ester benzylique de I'acide (2S, 3aS, 7aS)-octahydroindole 2-carboxylique de 
formule (VIII) : 


55 
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N' 
H H 


(vm) 


avec le compos§ de formule (IX) a 6t6 d6crit dans le brevet EP 0 308 341 . 


EtOjC-^NH^COjH 


(DC) 


Cependant, Tester benzylique du perindopril ainsi obtenu est contamine par de nombreux produits secondai- 

res. 

En particulier, il contient dans des proportions importantes (5 a 1 5 %} les impuretes de formules (X) et (XI) resultant 
de la reaction du produit de couplage avec la dicyclohexylcarbodiimlde, Impuretes qui apres debenzylation con- 
duisent aux Impuretds de formules (III) et (IV). 


(X) 



46 - La Demanderesse a trouv6 que la reaction de couplage du compose de formute (V) avec le compose de formule 
(VI) conduisait a un compose de formule (VII) totalement exempt des impuretes resultant de la reaction du produit 
de couplage avec la dicyclohexylcarbodiimide. 

■ Le compose de formule (VII) ainsI obtenu conduit au perindopril avec une purete bien meilleure, et qui est notam- 
50 ment totalement exempt des impuretes de formules (III) et (IV). 


De plus, la Demanderesse a trouv6 que le compose intermediaire de formule (Vtl) pouvait etre obtenu sous une 
forme cristalline aisement purifiable. 


55 Sa transformation selon le precede de I'invention conduit ainsi au compose de formule (I) avec une purete exceilente. 
[0010] Les exemples ci-dessous illustrent rinvention. mais ne la limitent en aucune fagon. 
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methyle : 

[0011] Dans un reacteur sous agitation sont introduits 2,1 3 kg de {2S)-2,3-dihydroIndole 2-carboxylate de mSthyle, 
1 kg de triSthylamine, 30 1 de t6trahydrofurane puis, apres 1 0 mn d'agitation d temperature ambiante, 1 ,9 kg de N-[tert- 
butyloxycarbonyl]-{S)-alanine, et 2 kg de dicylohexylcarbodiimide, Le melange li6t6rog6ne est ensuite agit6 d tempe- 
rature ambiante pendant 6 heures, puis 11 est refroidi a QfC et filtre. 

Le filtrat est ensuite lave, puis recristalitse dans un melange liexane/acetate d'etliyle 10/1 pour conduire au produit 
attendu avec un rendement de 81% et une puret6 chlmique de 98%. 

Point de fusion : 130-131°C 

[0012] 


Microanaiyse elementaire : 



C% 

H% 

N% 

calculi 

62,05 

6,94 

8,04 

trouv6 

61,80 

6.94 

8,00 


Ex9mph 2 ; (2$, 3aS, 7aS)-1-{(2S)-2-{(T9rt-butyloxycarbonyl)-ammo]-pmpionyl}-octahydm-1H-indole-2-car- 
boxylate de methyle I methode 1 : 

[001 3] l-e residu obtenu dans I'exemple 1 (1 kg) est mis en solution dans le methanol et transfere dans un hydroge- 
nateur, puis 0,10 kg de rhodium sur charbon a 5% sont ajoutSs. 

Le melange est ensuite hydrogen^ sous une pression de 30 bars, d une temperature de 60°C, jusqu'a absorption de 
la quantite theorique d'hydrogene. 

Aprds filtration du catalyseur, te solvant est 6vapor6 pour conduire au produit attendu avec un rendement de 90% et 
une purete chimique de 98%. 

Example 3 : (2S, 3aS, 7aS)-1-{(2S)'2-[(Tert-butyloxycarbonyl)-amlno]-propionyl}-octahydro-1H-indole-2-car- 
boxylate de methyle I methode 2 : 

[0014] Le residu obtenu dans I'exempie 1 (1 kg) est mis en solution dans I'acide ac6tique et transfer^ dans un hy- 
drogenateur, puis 0.10 kg de dioxyde de platine sont ajout§s. 

Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 10 bars, d une temperature de 40°C, Jusqu'd absorption de 
la quantite theorique d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur, le solvant est evapore pour conduire au produit attendu avec un rendement de 90% et 
une purete chimique de 98%. 


Revendicatlons 

1 . Precede de synth6se Industrieile du compose de formuie (1) 
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dans laquelle Ri represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6 ou benzyle, 
et R2 repr6sente un groupement protecteur de la fonction amino, 
caract6rls6 en ce que Ton met en reaction Tester de formule (V) : 


(V) 
CO2R1 



dans laquelle est tel que d6frni dans la formule (I), 
avec le d6riv6 de I'alanine de formule (VI) : 


CH3 

RjHN (s^cOjH 
dans laquelle est tel que d6fini dans la formule (I), 

dans un solvent organique tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou I'acetate d'ethyle, en I'absence de 1-hy- 
droxybenzotriazole ou en presence d'une quantity de 1-hydroxybenzotrlazole inf^rieure a 0,6 mole par mole de 
compose de formule (V) utilis6, en presence d'une quantite de dicyclohexylcarbodiimide comprise entre 1 et 1,2 
mole par mole de compose de formule (V) utilise, et d'une quantity de triethylamine comprise entre 1 et 1,2 mole 
par mole de compost de formule (V) utilise, 
a une temperature comprise entre 20 et 50°C, 

pour conduire apr6s Isoiement puis recristallisation au compos6 de formule (VII) : 



(VU) 


dans laquelte et R2 sont tels que d6fmis precedemment, 

que Ton hydrogfene en presence d'un catalyseur tel que, par exemple, Pd/C, Rh/C, Pt/C, Nr/C ou PtOg, 

sous une pression d'hydrogene comprise entre 1 et 40 bars, d une temperature comprise entre 30 et 70°C, pour 

conduire au compose de formule (I). 

Procede de synthese du compose de formule (1) selon la revendication 1 caracterisd en ce que le catalyseur 
utitis6 dans I'dtape d'hydrogenation est le rhodium sur charbon. 

Procede de synthese du compose de formule (I) selon la revendication 1, caractdrise en ce que le catalyseur 
utilise dans i'etape d'hydrogenation est le dioxyde de platine. 


Procede de synthese du compose de formule (I) selon Tune queloonque des revendications 1 a 3, caract^rlsi en 
ce que R^ represente le groupement m^thyle. 
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Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a partir du compos6 de 
formule (1), caracterise en ce que le oompose de formule (I) est obtenu par le procede de synthase selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 4. 

Proc6dd de synthase selon la revendication 5, caracterise en ce que le perindopril obtenu est exempt des impu- 
ret6s deformuies (lll)et(IV). 



(Ill) 


(IV) 
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